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Считается, что нарушение микроциркуляции вследствие дисфункции эндотелия при COVID-19 является важнейшим звеном патогенеза 
этого заболевания. Однако в силу сложности применения инструментальных методов ее оценки у больных в критическом состоянии 
имеющиеся в литературе данные о конкретных проявлениях эндотелиальной дисфункции весьма противоречивы.
Цель: определить наиболее характерные капилляроскопические признаки микрососудистых нарушений и оценить состояние регуляции 
микрокровотока у больных с тяжелым течением COVID-19.
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов с COVID-19 в момент поступления в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
а также 12 пациентов с хронической сердечно-сосудистой патологией, не болевших COVID-19 (группа сравнения). Всем пациентам 
выполняли микроскопию микроциркуляторного русла ногтевого ложа пальцев кисти, определяли диаметры венозного, артериального 
и переходного отделов капилляров, высоту капиллярных петель, плотность капилляров на 1 мм длины периваскулярной зоны, среднюю 
линейную скорость капиллярного кровотока (ЛСКК), толщину периваскулярной зоны, учитывали наличие аваскулярных зон, количество 
капилляров в визуализируемом поле с циркулирующими агрегатами в просвете, а также форму капилляров. Дополнительно проводили 
окклюзионную пробу с использованием метода лазерной допплеровской флоуметрии 32 пациентам с COVID-19. Оценивали максимальный 
постокклюзионный прирост кровотока в момент сдувания манжеты, а также изменения среднего значения постокклюзионного кровотока 
относительно исходного в течение 3 мин после сдувания манжеты.
Результаты. У 53 (88,3%) пациентов с COVID-19 выявлены нарушения, соответствующие хроническим изменениям микроциркуляции 
в виде преобладания патологических форм капилляров. В 100% случаев у них выявлены микроагрегаты в просветах капилляров, снижение 
линейной скорости кровотока. При сравнении групп пациентов с разным исходом обнаружены статистически значимые различия между 
показателями ЛСКК (у выживших -  354,35 ± 44,78 мкм/с, у умерших -  278,4 ± 26,59 мкм/с), а также между показателями толщины 
периваскулярной зоны (95,35 ± 15,96 мкм против 159,93 ± 19,90 мкм). По результатам постокклюзионной пробы выявлена значимая раз­
ница между группами по показателю максимального постокклюзионного прироста (39,42 ± 3,85 BPU в группе с благоприятным исходом, 
27,69 ± 3,19 BPU в группе с неблагоприятным исходом, 47,23 ± 1,78 BPU в группе контроля). В обеих группах отмечено отсутствие приро­
ста этого показателя относительно исходного кровотока. При этом в группе контроля средний показатель постокклюзионного кровотока 
оказался больше исходного уровня.
Выводы. Острые нарушения микроциркуляции со снижением ЛСКК, циркуляцией агрегатов, увеличением толщины периваскулярной 
зоны выявляются у всех пациентов с тяжелым течением COVID-19, но особенно у лиц с неблагоприятным исходом. Нарушения регуля­
ции сосудистого тонуса проявляются отсутствием реактивной гиперемии в ответ на острую ишемию, а также снижением максимального 
поток-индуцированного прироста. Данные изменения укладываются в понятие «эндотелиальная дисфункция». Имеющиеся у большинства 
пациентов признаки хронических нарушений микроциркуляции увеличивают риск тяжелого течения COVID-19.
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Microcirculation Disorders in Patients with Severe COVID-19
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Impaired microcirculation due to endothelial dysfunction in COVID-19 is considered to be the most important link in the pathogenesis of this 
disease. However, due to the complexity of its instrumental assessment in critically ill patients, the data available in the literature on specific 
manifestations of endothelial dysfunction are very contradictory.
The objective: to determine the most characteristic capillaroscopic signs of microvascular disorders and to assess the state of microcirculation 
regulation in patients with severe COVID-19.
Subjects and Methods. When admitted to the intensive care unit, 60 patients with COVID-19 and 12 patients with chronic cardiovascular 
pathology without COVID-19 (Comparison Group) were examined. All patients underwent microscopy of the microcirculatory bed of finger nail 
bed; the following parameters were assessed: diameters of the venous, arterial and transitional parts of capillaries, height of capillary loops, density 
of capillaries per 1 mm of the length of the perivascular zone, the average linear velocity of capillary blood flow (LVCBF), and thickness of the 
perivascular zone. The presence of avascular zones, the number of capillaries in the visualized field with circulating aggregates in the lumen, and 
the shape of capillaries were taken into account. In addition, an occlusion test using laser Doppler flowmetry was performed in 32 patients with 
COVID-19. The maximum post-occlusive increase in blood flow at the moment of cuff deflation was assessed, as well as changes in the mean value 
of post-occlusive blood flow relative to the baseline within 3 minutes after cuff deflation.
Results. In 53 (88.3%) patients with COVID-19, abnormalities corresponding to chronic microcirculatory changes in the form of predominance 
of pathological capillary forms were detected. Microaggregates in the lumen of capillaries and decreased linear velocity of blood flow were revealed 
in 100% of cases. When comparing groups of patients with different outcomes, statistically significant differences were revealed between the LVCBF 
parameters (in the survivors -  354.35 ± 44.78 pm/sec, in the deceased -  278.4 ± 26.59 pm/sec), as well as between the values of the perivascular 
zones thickness (95.35 ± 15.96 microns versus 159.93 ± 19.90 microns). The results of the post-occlusion test revealed a significant difference 
between the groups in terms of the maximum post-occlusion gain (39.42 ± 3.85 BPU in the group with a favorable outcome, 27.69 ± 3.19 BPU in 
the group with an unfavorable outcome, 47.23 ± 1.78 BPU in the control group). In both groups, there was no increase in this parameter relative 
to the initial blood flow. At the same time, in the control group, the average index of post-occlusive blood flow was higher than the initial level.
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Conclusions. Acute microcirculation disorders with decreased linear velocity of capillary blood flow, circulation of aggregates, increased thickness of 
the perivascular zone were detected in all patients with severe COVID-19 but especially in those with unfavorable outcomes. Vascular tone regulation 
disorders were manifested by the absence of reactive hyperemia in response to acute ischemia, as well as a decrease in maximal flow-induced increase. These 
changes fit into the concept of endothelial dysfunction. Signs of chronic microcirculation disorders in most patients increase the risk of severe COVID-19. 
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Пандемия SARS-CoV-2 стала беспрецедентной 
проблемой для медицинского сообщества. На сегод­
няшний день патогенез вызванного этим вирусом за­
болевания (COVID-19) остается до конца неясным, 
при этом появляется все больше данных, подтверж­
дающих важную роль нарушений микроциркуляции 
в развитии этого заболевания, которые, как предпола­
гается, носят системный характер [11, 13, 19, 33, 37]. 
При COVID-19 высок риск нелегочных осложнений, 
таких как острое повреждение миокарда, почечная 
недостаточность или тромбоэмболические ослож­
нения [53]. Результаты патолого-анатомических 
исследований также свидетельствуют, что в патоло­
гический процесс вовлекаются не только легкие, но 
и другие органы и системы, в том числе и кожа [14]. 
В соответствии с современными представлениями 
возможное объединяющее объяснение этих явлений 
кроется в развивающейся глубокой эндотелиальной 
дисфункции [4, 31, 39]. Инфекция SARS-CoV-2 
оказывает воздействие на сосудистую систему и из­
меняет свертывающие свойства крови, повреждая 
стенки сосудов и вызывая образование тромбов как 
в больших, так и в микроскопических кровеносных 
сосудах [7]. Кроме того, различные исследователи 
выявляли нарушение регуляции сосудистого тонуса 
с преобладанием вазоконстрикторного компонента 
[11, 27, 45, 47]. Многие долговременные последствия 
перенесенной инфекции, по-видимому, также связа­
ны с нарушением капиллярного кровотока.
В предыдущей работе мы показали возможность 
использования для прикроватной оценки микро­
циркуляции у больных COVID-19 переносной ви­
тальной микроскопии ногтевого ложа [3]. Более 
того, накопленный в последующем опыт позволил 
нам считать, что прямое наблюдение за микрососу­
дистым ложем может подтвердить гипотезу о роли 
механизмов активации и дисфункции эндотелия, 
улучшить в целом понимание патогенеза COVID-19.
Цель исследования: определить наиболее харак­
терные капилляроскопические признаки микросо­
судистых нарушений и оценить состояние регуля­
ции микрокровотока у больных с тяжелым течением 
COVID-19.
Материалы и методы
В исследование включено 60 пациентов с тяже­




ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
В интересах исследования при поступлении паци­
ентов в ОРИТ фиксировали значения фибриноге­
на (г/л), D-димера (нг/мл), С-реактивного белка 
(мг/л), прокальцитонина. У всех пациентов диагноз 
COVID-19 подтвержден путем обнаружения РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР, а также характерной 
картиной изменения в легких при компьютерной 
томографии.
Демографические и клинико-лабораторные дан­
ные пациентов с COVID-19 представлены в табл. 1. 
В зависимости от исходов лечения ретроспективно 
обследуемых пациентов разделили на две группы 
(«выжившие», или выписанные из стационара, -
1-я группа и «умершие» -  2-я группа).
Показанием для перевода пациентов в ОРИТ 
являлась прогрессирующая острая дыхательная 
недостаточность. При поступлении в отделение 
значение показателя насыщения гемоглобина 
кислородом при дыхании атмосферным воздухом 
по данным пульсоксиметрии не превышало 85%. 
В момент поступления пациентам была продолжена 
респираторная терапия в соответствии с тяжестью 
гипоксемии. Для достижения целевых показателей 
оксигенации (SpO2 = 90-93%) в зависимости от 
тяжести состояния и эффекта проводили инсуф- 
фляцию кислорода через лицевую маску с потоком 
10-15 л/мин, высокопоточную вентиляцию легких 
с потоком 30-60 л/мин, а также использовали неин­
вазивную вентиляцию легких через лицевую маску. 
В случае неэффективности неинвазивных методов 
респираторной поддержки выполняли интубацию 
трахеи и инициировали инвазивную вентиляцию 
легких. Пациентов, которым инициировали инва­
зивную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
при поступлении в ОРИТ, в исследование не вклю­
чали.
В исследование также не включали больных с 
проявлениями синдрома мультиорганной дисфунк­
ции (нарушения сознания, острая сердечно-сосу­
дистая недостаточность, острая почечная недоста­
точность) на момент поступления в ОРИТ. Никто 
из пациентов, включенных в исследование, не по­
лучал адреномиметической поддержки.
Критерием исключения служило также нали­
чие признаков бактериальной инфекции в момент 
поступления в ОРИТ (уровень прокальцитони- 
на > 0,5 нг/мл). Кроме того, в исследование не
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Таблица 1. Д емограф ические и клинико-лабораторны е характеристики пациентов с C O V ID -1 9  
Table 1. Demographic and clinical laboratory characteristics of patients with COVID-19
Показатель 1-я группа (п = 33) 2-я группа (п = 27)
Пол м/ж М -  16 (48,5%) Ж -  17 (51,5%)
М -  21 (77,8%) 
Ж -  6 (22,2%)
Возраст, лет 62,42 ± 0,34 62,0 ± 0,5
КТ-1 -  0 КТ-1 -  1 (3,7%)
Компьютерная томография (КТ)
КТ-2 -  9 (27,27%) КТ-2 -  4 (14,81%)
КТ-3 -  20 (60,61%) КТ-3 -  10 (37,04%)
КТ-4 -  4 (12,12%) КТ-4 -  12 (44,45%)
Инсуффляция О2 -  27 (81,82%) Инсуффляция О2 -  12 (44,44%)
Респираторная поддержка ВПО -  2 (6,06%) ВПО -  5 (18,52%)
НИВЛ -  4 (12,12%) НИВЛ -  10 (37,04%)
Лейкоциты (х109/л) 10,80 ± 0,14 10,57 ± 0,22
Лимфоциты (%) 9,36 ± 0,17 10,20 ± 0,49
СРБ (мг/л) 107,47 ± 1,92 138,92 ± 3,00
D-димер (нг/мл) 1 072,94 ± 31,71 3 917,65 ± 371,35*
Фибриноген (г/л) 5,79 ± 0,04 6,22 ± 0,060
Примечание:* - p < 0,05; ВПО -  высокопоточная оксигенация, НИВЛ -  неинвазивная вентиляция легких
включали пациентов с хронической сердечной не­
достаточностью III-IV  функциональных классов по 
NYHA и хронической почечной недостаточностью, 
требующей проведения диализа.
Большинство обследованных больных (58 чело­
век) имели сопутствующую хроническую патоло­
гию (табл. 2). Наиболее часто встречались гипер­
тоническая болезнь (44 больных), ишемическая 
болезнь сердца (37 больных), сахарный диабет 
(21 больной) и ожирение (22 больных). У 41 паци­
ента имелась сочетанная патология.
Исследование функционального состояния ми­
кроциркуляторного русла проводили в день по­
ступления в ОРИТ. Всем пациентам выполняли 
витальную капилляроскопию ногтевого ложа паль­
цев кисти. Видеомикроскопическое исследование
Таблица 2. С опутствую щ ие заболевания у  вклю ченных  
в исследование пациентов с C O V ID -1 9
Table 2. Comorbidities in enrolled COVID-19 patients
Сопутствующие заболевания Число больных, п (%)
Артериальная гипертензия 44 (73,3%)
Ишемическая болезнь сердца 37 (61,7%)
Сахарный диабет 21 (35%)
Хроническая сердечная недостаточность 5 (8,3%)
Фибрилляция предсердий 9 (15%)
Хроническая обструктивная болезнь 
легких 5 (8,3%)
Хроническая болезнь почек 3 (5%)
Ожирение 22 (36,7%)
Гематологические заболевания 2 (3,3%)
Интерстициальные заболевания легких 1 (1,6%)
Сочетанная патология 41 (68,3%)
Без сопутствующей патологии 2 (3,3%)
осуществляли при помощи электронного капилля­
роскопа ЦАВ С-01 (ЗАО центр «Анализ Веществ»), 
оснащенного программным обеспечением, позволя­
ющим проводить измерения морфометрических и 
скоростных параметров капиллярного русла. Оце­
нивали следующие показатели: линейную плот­
ность капиллярной сети (на 1 мм длины краевой 
зоны в норме 8-10 капилляров), высоту капилля­
ров (в норме 92-295 мкм), размер периваскулярной 
зоны (в норме до 100 мкм), диаметры артериальной, 
переходной и венозной частей капилляров (в нор­
ме 7-17, 8-21 и 11,0-20,6 мкм соответственно), 
среднюю линейную скорость в капилляре (в норме 
500-1 000 мкм/с), процент капилляров визуализи­
руемого поля, содержащих постоянно циркулиру­
ющие агрегаты (в норме за 10 с может наблюдаться 
1-2 агрегата). В связи с невозможностью точного 
определения степени внутрисосудистой агрегации 
применена упрощенная система оценки по следу­
ющим критериям: микроагрегаты определяются в 
единичных капиллярах визуализируемого поля (+), 
микроагрегаты определяются примерно в 50% ка­
пилляров визуализируемого поля (++), микро­
агрегаты определяются более чем в 75% капилляров 
визуализируемого поля (+++).
Оценивали такие качественные показатели, как 
преимущественная форма капиллярных петель, 
а также наличие аваскулярных зон и явлений стаза.
Известно, что при ряде хронических заболева­
ний (ишемическая болезнь сердца, гипертониче­
ская болезнь, сахарный диабет и т. д.) конфигурация 
капилляров кожи может претерпевать существен­
ные структурные изменения в виде перекрута, из- 
вития, неравномерного утолщения, образования 
кустистых форм [1]. Так как у многих пациентов 
были сопутствующие заболевания, для валидации 
скоростных показателей микрокровотока дополни­
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тельно обследована группа пациентов со сходной 
сопутствующей патологией (плановые кардиохи­
рургические пациенты), но не болевших COVID-19. 
У 9 из 12 (75%) пациентов данной группы наблю­
дались структурные изменения формы капилляров, 
при этом средняя линейная скорость в капилляре 
у всех пациентов оставалась в норме и составила 
687,31 ± 37,19 мкм/с. Полученные при их обследо­
вании данные использовались в качестве контроль­
ных (группа сравнения).
Одновременно с микроскопией 32 пациентам из 
60 выполнена окклюзионная проба с применени­
ем метода лазерной допплеровской флоуметрии. 
Лазерную допплеровскую флоуметрию выпол­
няли при помощи полиграфа Biopac Systems, Inc, 
MP-150 (USA) с накожным лазерным допплеров­
ским датчиком TSD 140. Окклюзионную (манже­
точную) пробу проводили с использованием ман­
жеты тонометра, лазерный датчик устанавливали 
на ладонной поверхности среднего пальца кисти. 
Исходно регистрировали базовый микрокрово­
ток (измеряется в перфузионных единицах), за­
тем в манжету нагнетали воздух до значения на 
30-50 мм рт. ст. выше систолического артериаль­
ного давления пациента. Далее регистрировали 
кровоток окклюзии в течение 1 мин, затем быстро 
спускали манжету и регистрировали постокклюзи­
онный микрокровоток еще в течение 3 мин. Оцени­
вали величину исходного микрокровотока, ампли­
туду максимального прироста и среднее значение 
постокклюзионного кровотока (рис. 1). Считается, 
что данная проба отражает эндотелий-зависимую 
вазодилатацию в ответ на острую ишемию и явля­
ется информативной для выявления эндотелиаль­
ной дисфункции, одними из проявлений которой 
являются уменьшение резерва кровотока (макси­
мального прироста) и отсутствие постишемической 
гиперемии.
Рис. 1. Результаты окклюзионной пробы в норме 
Fig. 1. Normal results of the occlusion test
Функциональные пробы при проведении лазер­
ной допплеровской флоуметрии (окклюзионная, 
тепловая и фармакологическая) позволяют оценить 
индуцированную продукцию оксида азота эндоте­
лием. Принцип окклюзионной пробы аналогичен 
таковому при оценке поток-зависимой вазодилата­
ции плечевой артерии ультразвуковыми методами. 
Однако при выполнении окклюзионной пробы у
здоровых лиц с помощью ультразвуковой доппле­
рографии регистрируется увеличение диаметра 
плечевой артерии в пределах 10-15%, а с помощью 
лазерной допплеровской флоуметрии перфузия 
микроциркуляторного русла может увеличивать­
ся в 5 раз и более, что обеспечивает более раннее и 
доказательное выявление нарушения вазомоторной 
функции эндотелия.
Статистическую обработку результатов проводи­
ли с использованием пакета программ Statistica 10.0 
для Windows (USA). При нормальном распределе­
нии чисел в группе для статистического анализа 
использовали t -критерий Стьюдента, при распре­
делении, отличающемся от нормального, -  Вилкок- 
сона. В зависимости от характера распределения 
данные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения (М ± SD) или медианы 
и 10-го, и 90-го процентилей. Частоту явлений в 
группе оценивали на основании точного критерия 
Фишера. Статистически значимыми считались по­
казатели при p < 0,05.
Результаты
Конфигурация капиллярных петель. В норме 
аваскулярные зоны и явления стаза отсутствуют, 
а преимущественная форма капилляров в области 
ногтевого ложа кисти -  в виде шпильки, без пере- 
крутов, извития и локальных утолщений (рис. 2А). 
Качественный анализ микроскопической картины у 
пациентов с COVID-19 в 53 (88,3%) случаях из 60 вы­
явил извитую форму капиллярных петель (рис. 2Б, 
2В). Аналогичные структурные изменения формы 
капилляров имели место и у пациентов контрольной 
группы (со сходной хронической патологией).
Скорость капиллярного кровотока. У всех паци­
ентов с COVID-19, включенных в исследование, 
обнаружено замедление скорости капиллярного 
кровотока менее 400 мкм/с, что согласуется с ре­
зультатами предыдущего исследования, выполнен­
ного у небольшой группы пациентов [3]. При этом 
отмечена «мозаичность» капилляроскопической 
картины, проявлявшаяся тем, что в части капилля­
ров сохранялся однородный кровоток. Одновремен­
но с этим определялись капилляры с неоднородным 
замедленным кровотоком с циркулирующими ми­
кроагрегатами (рис. 3). В капиллярах с циркулиру­
ющими агрегатами отмечена более низкая скорость. 
В некоторых случаях одновременно определялись 
капилляры с явлениями маятникообразного движе­
ния, стаза и вялого однородного кровотока. В связи 
с этим оценку средней линейной скорости крово­
тока проводили в пяти капиллярах с наибольшей 
скоростью в рамках визуализированного поля.
При сравнении показателей микроциркуляции 
между группами выживших и умерших статистиче­
ски значимые различия средних величин выявлены 
лишь по трем показателям: высоте капиллярной 
петли, толщине периваскулярной зоны и линейной 
скорости капиллярного кровотока (табл. 3).
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A
Рис. 2. Формы капилляров:
А -  нормальная форма капилляров ногтевого ложа 
кисти.
Б, В -  патологические формы капилляров 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
Fig. 2. Capillary types:
A -  a normal shape of capillaries of the hand nail bed.
Б, В -  pathologic capillaries in patients with severe COVID-19
Линейная скорость капиллярного кровотока ока­
залась значительно ниже во 2-й группе (умершие) 
по сравнению с 1-й (354,35 ± 44,78 мкм/с против 
278,4 ± 26,59 мкм/с соответственно).
Между 1-й и 2-й группами также выявлены ста­
тистически значимые различия в степени агрега­
ции, в то же время в обеих группах преобладали
Рис. 3. Микроагрегаты в просвете капилляров:
А -  агрегаты определяются более чем 
в 75% капилляров.
Б -  агрегаты определяются примерно 
в 50% визуализируемых капилляров 
Fig. 3. Microaggregates in the capillary lumen:
A -  aggregates are visualized in more than 75% o f capillaries.
Б -  aggregates are detected in about 50% of visualized capillaries
пациенты, у которых микроагрегаты определялись 
более чем в 50% сосудов визуализируемого поля 
(табл. 4).
Стоит отметить, что у пациентов группы сравне­
ния не выявлено капилляров с циркулирующими 
агрегатами, кровоток носил однородный характер. 
Линейная скорость капиллярного кровотока соста­
вила 687,31 ± 37,19 мкм/с, что значимо отличало их 
от пациентов с тяжелым течением COVID-19.
Значения высоты капиллярной петли также раз­
личались в группах пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным исходом, но при этом нахо­
дились в пределах референсных значений. Одна­
ко у пациентов с благоприятным исходом среднее 
значение высоты капиллярных петель было ближе 
к верхней границе нормы (236,35 ± 60,11 мкм) в 
отличие от пациентов с неблагоприятным исхо­
дом (159,93 ± 74,47 мкм), что, вероятно, связано со 
степенью деформации и извитостью капиллярных
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Таблица 3. Результаты капилляроскопии в 1-е сут пребывания в отделении реанимации
Table 3. Capillaroscopy results on day 1 of stay in the intensive care unit
Показатель в 1-е сут пребывания в ОРИТ 1-я группа (п = 33) 2-я группа (п = 27) Контроль (п = 12)
Количество капилляров в 1 мм периваскулярной зоны (шт.) 9,94 ± 0,15 9,6 ± 0,6 10,17 ± 0,29
Высота капиллярной петли (мкм) 236,35 ± 3,76* 191,53 ± 13,96* 214,22 ± 11,53
Толщина периваскулярной зоны (мкм) 95,35 ± 15,96* 159,93 ± 19,90* 88,23 ± 9,24
Диаметр артериального отдела капилляра (мкм) 6,88 ± 0,42 7,66 ± 0,99 6,64 ± 0,46
Диаметр венозного отдела капилляра (мкм) 13,82 ± 4,33 15,2 ± 1,14 14,77 ± 1,12
Диаметр переходного отдела капилляра (мкм) 11,35 ± 1,07 11,73 ± 1,0 10,93 ± 0,87
Линейная скорость капиллярного кровотока (мкм/с) 354,35 ± 44,78 278,4 ± 26,59* 687,31 ± 37,19
Примечание: * -p < 0,05 (по сравнению с 1-й группой)
Таблица 4. Степень внутрисосудистой агрегации у  
больных с C O V ID -1 9
Table 4. Degree of intravascular aggregation in patients with COVID-19
Степень агрегации 1-я группа (п = 33) 2-я группа (п = 27)
+* 3 (9,09%) 0
++* 24 (72,73%) 2 (7,41%)
+++* 6 (18,2%) 25 (92,59%)
Примечание: *+ -  микроагрегаты определяются 
в единичных сосудах визуализируемого поля,
*++ -  микроагрегаты определяются примерно 
в 50% сосудов визуализируемого поля,
*+++ -  микроагрегаты определяются во всех сосудах 
визуализируемого поля
петель и относится к последствиям хронического 
нарушения микроциркуляции.
Плотность капилляров (количество капилляров 
на 1 мм длины периваскулярной зоны) в группах 
пациентов с благоприятным и неблагоприятным ис­
ходом не различалась и оставалась в пределах нор­
мы (9,94 ± 2,44 и 9,60 ± 2,23 мкм соответственно).
Периваскулярная зона. У пациентов с небла­
гоприятным исходом имело место увеличение ее 
размера (вероятно, за счет изменения проницае­
мости) по сравнению с 1-й группой (159,93 ± 19,90 
и 95,35 ± 15,96 мкм), что, вероятно, свидетельству­
ет о более тяжелой степени микроциркуляторных 
расстройств. Статистически значимых различий в 
толщине периваскулярной зоны между 1-й группой 
и контрольной группой не выявлено.
Результаты окклюзионной пробы. При сравнении 
результатов окклюзионной пробы у 32 пациентов с 
COVID-19 с результатами исследования в группе 
сравнения выявлен общий признак: отсутствие пост­
окклюзионной гиперемии, т. е. отсутствие прироста 
среднего показателя микроциркуляции (BPU) по­
стокклюзионного кровотока (рис. 4, 5), что свиде­
тельствует о тенденции к вазоспастической реакции 
в ответ на острую ишемию. В норме среднее значение 
величины постокклюзионного кровотока должно пре­
вышать среднее значение исходного примерно на 25%.
В ходе статистического анализа выявлено, что 
между выборками в 1-й и 2-й группах нет значи-
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Рис. 4. Пример окклюзионной пробы в группе 
сравнения
Fig. 4. Example o f the occlusion test in Comparison Group
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/
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Рис. 5. Пример окклюзионной пробы у больного 
COVID-19
Fig. 5. Example o f the occlusion test in the COVID-19 patient
мой разницы по показателю исходного кровотока 
(табл. 5). Однако имеется статистически значимая 
разница по показателю максимального прироста 
кровотока после окклюзии между пациентами 1-й и
2-й групп, а также в сравнении с группой контроля. 
В группе с неблагоприятным исходом он был меньше 
(27,69 ± 3,19 против 39,42 ± 3,85). Кроме того, в обеих 
группах выявлено уменьшение постокклюзионого 
кровотока относительно исходного, что свидетель­
ствует не только об отсутствии постишемической 
гиперемии, но, напротив, о тенденции к вазоспасти­
ческой реакции в ответ на острую ишемию.
Обсуждение результатов
Исследование было нацелено на выявление наи­
более характерных капилляроскопических призна­
ков нарушения микроциркуляции у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 (нарушения внутри­
сосудистого гемостаза, сосудистой проницаемости 
и регуляции тонуса). В отличие от эксперименталь-
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Таблица 5. Показатели окклюзионной пробы, выполненной в 1-е сут пребывания в отделении реанимации у пациентов 
1-й и 2-й групп и контрольной группы
Table 5. Parameters of the occlusion test performed on day 1 of stay in the intensive care unit in patients from Groups 1, 2 and Control Group
Показатели 1-я группа (п = 17) 2-я группа (п = 15) Контрольная группа (п = 12)
Пм исх. (BPU) 7,69 ± 1,22 6,33 ± 0,82 8,75 ± 0,96
ПМ окклюзии (BPU) 1,71 ± 0,89 1,87 ± 0,62 1,22 ± 0,53
Макс. прирост (BPU) 39,42 ± 3,85* 27,69 ± 3,19* 47,23 ± 1,78*
ПМ постоккл. (BPU) 6,59 ± 1,20* 6,14 ± 1,04 12,51 ± 1,31*
Примечание: * -p < 0,05
ных исследований, решение такой задачи в усло­
виях клиники, особенно у больных в критическом 
состоянии, весьма затруднено, поэтому публика­
ции о состоянии микроциркуляторного русла у па­
циентов с COVID-19 на сегодняшний день носят 
единичный характер. В основном представлены ре­
зультаты сублингвальной микроскопии, с помощью 
которой оценивались показатели микрососудистой 
плотности (артериолы, венулы, капилляры), индекс 
микрососудистого кровотока (MFI), скорость дви­
жения эритроцитов, доля перфузируемых микро­
сосудов, плотность перфузируемых сосудов и др. 
Однако результаты и этих немногочисленных ис­
следований достаточно противоречивы. В одной из 
работ авторы акцентируют внимание на снижении 
у больных с COVID-19 плотности сосудов мелкого 
калибра (капилляров) и толщины гликокаликса. 
Причем более выраженные изменения были выяв­
лены у пациентов, которым проводили ИВЛ [45]. 
Другие авторы отмечают нормальные значения 
общей микрососудистой плотности на фоне сни­
жения количества перфузируемых микрососудов 
и снижения скорости кровотока [32]. В проспек­
тивном исследовании, в котором проводили срав­
нение показателей у больных с тяжелым течением 
COVID-19 без сепсиса и у пациентов с септическим 
шоком (без COVID-19), микроциркуляторный ин­
декс оказался ниже во 2-й группе, что можно тракто­
вать как менее выраженные проявления эндотели­
альной дисфункции у больных без бактериального 
повреждения [29]. При сравнении показателей ми­
кроциркуляции в группах пациентов с COVID-19 в 
тяжелом и критическом состоянии выявлены более 
высокие скорости в микроциркуляторном русле и 
более высокая плотность микрососудов у больных 
в критическом состоянии [6]. Учитывая, что эти 
показатели являются общими расчетными для всех 
визуализируемых микрососудов (крупного, мелко­
го и среднего калибра), вероятно, речь идет о возрас­
тании скорости за счет увеличения доли ненутри­
тивного кровотока (преобладания шунтирования 
из артериол в венулы, минуя капилляры). Что ка­
сается сосудистой плотности (общий показатель 
для всех микрососудов), то вклад в общую длину 
вносит не только количество, но и индивидуальная 
протяженность каждого микрососуда. А если его 
структура изменена, например при повышенной из­
витости, то это будет также вносить вклад в общий
показатель. Для подтверждения роли дисфункции 
эндотелия проведено одновременное исследование 
микроциркуляции с определением маркеров эндо­
телиальной дисфункции [протеаза, расщепляющая 
фактор Виллебранда (ADAMTS13), фактор роста 
эндотелия (VEGF-A)]. В результате исследования 
обнаружена сильная корреляция этих показателей 
с показателями, характеризующими тяжесть состо­
яния пациентов с COVID-19 [2, 45].
Мы для исследования главным методом диагно­
стики выбрали витальную микроскопию ногтевого 
ложа пальцев кисти, считая его наиболее удобным 
по нескольким причинам. Во-первых, в основном 
все пациенты находились в ясном сознании, боль­
шая часть из них получала респираторную поддерж­
ку в виде неинвазивной вентиляции легких или ин- 
суффляции кислорода через лицевую маску. В этом 
случае выполнение сублингвальной микроскопии 
сопряжено с физическим и психологическим дис­
комфортом. Во-вторых, витальная капилляроско­
пия позволяет оценивать изолированно дистальный 
отдел микроциркуляторного русла (капилляры), 
ответственный за весь тканевой метаболизм. При 
этом ориентация дистальных капилляров около­
ногтевой области является строго горизонталь­
ной, что позволяет более точно оценить линейную 
скорость капиллярного кровотока. Современные 
исследования подтверждают, что степени наруше­
ния микроциркуляции у пациентов в критическом 
состоянии, выявленные методами сублингвальной 
микроскопии и капилляроскопии ногтевого ложа, 
корреллируют [5].
Для оценки сохранности регуляции сосудистого 
тонуса нами применен функциональный тест с ок­
клюзионной пробой. Считается, что метод лазерной 
допплеровской флоуметрии с проведением окклю­
зионной пробы может быть достаточно информа­
тивным для оценки поток-индуцированной и пост­
ишемической гиперемии, для выявления признаков 
дисфункции эндотелия [10, 21, 43, 50].
Результаты нашего исследования показали на­
личие у больных с COVID-19 следующих призна­
ков микроциркуляторных нарушений: увеличе­
ние количества циркулирующих микроагрегатов 
(степень агрегации), снижение линейной скорости 
капиллярного кровотока и изменения толщины 
периваскулярной зоны. Причем значения этих по­
казателей у выживших и у умерших значимо раз­
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личались. Результаты окклюзионной пробы пока­
зали отсутствие постокклюзионной гиперемии, что 
свидетельствовало о тенденции к вазоспастической 
реакции в ответ на острую ишемию, особенно у лиц 
с неблагоприятным исходом.
Кроме того, у большинства пациентов выявле­
но изменение конфигурации капиллярных петель 
(в 88,3% случаев извитая форма). У больных без 
COVID-19, но имевших хронические заболевания 
(группа сравнения), обнаружены схожие измене­
ния формы капилляров в области ногтевого ложа 
пальцев кисти, что, вероятно, является проявлением 
хронической эндотелиальной дисфункции. Мож­
но предположить, что пациенты с хроническими 
заболеваниями, имеющие деформацию капилляр­
ного русла, имеют более высокий риск развития 
тяжелого течения COVID-19. Подобную позицию 
разделяют и другие авторы [8, 9], исходя из того, 
что обострение эндотелиальной дисфункции при 
COVID-19 может ухудшить перфузию органов и 
вызвать прокоагуляционное состояние, приводя­
щее как к макро-, так и к микрососудистым тром­
ботическим явлениям. Отсюда понятны результа­
ты эпидемиологических исследований, согласно 
которым тяжелые случаи заболевания или смерти 
из-за COVID-19 часто имеют место у лиц пожило­
го возраста, страдающих гипертонией, ожирением, 
диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[16, 26, 53].
Таким образом, результаты работы показали, что 
наиболее характерными признаками острого на­
рушения микроциркуляции при тяжелом течении 
C OVID-19 являются: циркуляция микроагрегатов, 
снижение линейной скорости капиллярного кро­
вотока ниже 400 мкм/с на фоне стабильной гемо­
динамики, увеличение размера периваскулярной 
зоны более 100 мкм, уменьшение максимального 
прироста капиллярного кровотока и отсутствие 
постокклюзионной гиперемии при окклюзионной 
пробе.
Выявленные нарушения микроциркуляции, ве­
роятно, носят системный характер и, с нашей точки 
зрения, укладываются в понятие эндотелиальной 
дисфункции.
Рассуждения о важной роли поражения эндоте­
лия в генезе развития COVID-19 начались вскоре 
после начала вспышки эпидемии, когда стало по­
нятно, что заболевание характеризуется не только 
развитием повреждения легких, но и нелегочных 
осложнений, таких как острое повреждение миокар­
да, почечная недостаточность, тромбоэмболические 
осложнения и др. [14, 17, 32, 51]. В свете тканево­
го тропизма SARS-CoV-2 к клеткам, экспрессиру­
ющим ACE2, эндотелий сосудов является орга­
ном-мишенью для коронавирусной инфекции [26]. 
Повреждающее воздействие вируса SARS-CoV-2 на 
эндотелий капилляров с изменением целостности 
сосудистого барьера, развитием прокоагулятивного 
состояния и эндотелиального воспаления показано 
в целом ряде работ [8, 48].
Важнейшими функциями эндотелия капилляров 
являются обеспечение внутрисосудистого гомеоста­
за, управление проницаемостью сосудов и регуляция 
сосудистого тонуса [22]. Клетки эндотелия могут 
синтезировать и высвобождать различные активные 
вещества, вызывающие вазодилатацию (оксид азота 
(NO) и простагландины) и/или вазоконстрикцию 
(эндотелин, тромбоксан A2, ангиотензин II и др.), 
которые играют важную роль в регуляции сосуди­
стого тонуса [22]. Клетки эндотелия капилляров при 
активации секретируют хемоаттрактанты, цитоки­
ны и молекулы адгезии, что приводит к увеличению 
проницаемости кровеносных сосудов [41]. В неакти­
вированных эндотелиоцитах синтез этих молекул 
может подавляться оксидом азота [41]. Кроме того, 
клетки эндотелия капилляров также участвуют в 
адгезии и агрегации тромбоцитов, активации, адге­
зии и миграции лейкоцитов, поддержании баланса 
фибрина [35]. Оксид азота оказывает прямое воз­
действие на лейкоциты, предотвращая их активацию 
в подвижные формы, способные проникать в ткани 
[41]. При развитии дисфункции эндотелия в ответ 
на повреждение или инфекцию синтез оксида азота 
нарушается [31, 41]. Дефицит NO наблюдается и у 
пациентов с COVID-19 [13, 24].
Таким образом, в норме эндотелиальные клетки 
естественным образом выделяют факторы, вызы­
вающие расслабление сосудов и увеличивающие 
кровоток, подавляют агрегацию и коагуляцию тром­
боцитов, способствуют фибринолизу. Для эндоте­
лиальной дисфункции же характерны смещение 
сосудистого тонуса в сторону вазоконстрикции, 
гиперкоагуляция и увеличение синтеза провоспа­
лительных агентов [28, 52].
Механизмы, участвующие в снижении вазоди- 
лататорных реакций, включают снижение синтеза 
оксида азота и гиперполяризующего фактора эндо­
телия [41]. Повышенный синтез хемокинов, таких 
как хемоаттрактант-пептид-1, и выработка актива­
тора плазминогена-1 способствуют нарушению вну­
трисосудистого гемостаза, а увеличение продукции 
вазоактивных пептидов способствует нарушению 
проницаемости сосудистой стенки [15].
При активации и дисфункции эндотелия проис­
ходят нарушение целостности сосудов и апоптоз 
эндотелия капилляров, что приводит к обнажению 
тромбогенной базальной мембраны и активации 
каскада свертывания крови [46]. Кроме того, ак­
тивация эндотелия цитокинами (IL-1 в и TNF-a) 
может также запускать коагуляцию [41]. Одновре­
менно эндотелиоциты секретируют соответствую­
щие цитокины, которые увеличивают продукцию 
тромбоцитов. Активация тромбоцитов является ос­
новной причиной тромбоза [37]. Тромбоциты также 
продуцируют фактор роста эндотелия (VEGF), ко­
торый способствует экспрессии тканевого фактора 
на клетках эндотелия, т. е. основного активатора 
каскада свертывания крови [37, 38].
При оценке состояния коагуляции у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 выявляются по­
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вышенные уровни D -димера и фибриногена, ак­
тивация тромбоцитов и изменение вязкости кро­
ви [40, 44]. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что активация коагуляционного каскада с 
возможным развитием диссеминированного вну­
трисосудистого свертывания является призна­
ком тяжелой формы COVID-19 [30, 34, 36]. Для 
тяжелой легочной формы COVID-19 было пред­
ложено название -  микрососудистый обструк­
тивный тромбовоспалительный синдром легких 
при COVID-19 («MicroCLOTS») [13]. Развитие 
эпителиальной дисфункции при тяжелой форме 
COVID-19 подтверждается увеличением концен­
трации маркеров активации как эндотелия, так и 
тромбоцитов по сравнению с контролем [23]. Раз­
витием дисфункции эндотелия и распространен­
ного микротромбоза можно объяснить выраженное 
повышение уровня D-димеров и тромбоцитопению 
при тяжелой форме COVID-19, что сказывается на 
исходе [18, 53].
Альвеолярное повреждение, отек стенки сосу­
дов, гиалиновые тромбы, микрокровоизлияния и 
диффузный тромбоз мелких сосудов стали ключе­
выми проявления повреждения легких при тяже­
лом COVID-19 [12, 49]. Легочные микротромбы 
и легочная эндотелиальная дисфункция объяс­
няют увеличенное мертвое пространство и физи­
ологию развития шунта у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [42]. Выраженный легочный 
эндотелиит и тромбоз микрососудов, вызванные 
SARS-CoV-2, наблюдали и в другой серии пато­
логических случаев, причем количество тромбозов 
встречали гораздо чаще по сравнению с пациента­
ми с пневмонией, вызванной вирусом гриппа [7]. 
В настоящее время принято считать, что наруше­
ние регуляции и тромбоз легочных микрососудов 
могут быть основным механизмом, лежащим в 
основе явления тяжелой гипоксии, несмотря на 
относительно сохраненную механику легких при 
COVID-19 [20].
Таким образом, сопоставляя наши данные с дан­
ными литературы, можно заключить, что зафикси­
рованные нами капилляроскопические изменения 
микрокровотока в полной мере вписываются в кар­
тину острой эндотелиальной дисфункции: а) по на­
рушению внутрисосудистого гемостаза (появлению 
микротромбоагрегатов), б) изменению кровотока 
в измененных микрососудах на фоне стабильной 
гемодинамики, в) уменьшению максимального 
прироста капиллярного кровотока с отсутствием 
постокклюзионной гиперемии при окклюзионной 
пробе (изменение регуляции тонуса сосудов). Пря­
мое наблюдение за микрососудистым ложем с по­
мощью простой неинвазивной методики витальной 
капилляроскопии ногтевого ложа пальцев кисти 
может оперативно отслеживать динамику эндоте­
лиальной дисфункции.
Выводы
1. Острые нарушения микроциркуляции со сни­
жением линейной скорости капиллярного кровото­
ка, циркуляцией агрегатов, увеличением толщины 
периваскулярной зоны выявляются у всех паци­
ентов с тяжелым течением COVID-19. Особенно 
они выражены у лиц с неблагоприятным течением 
заболевания.
2. Нарушения регуляции сосудистого тонуса 
проявляются отсутствием реактивной гиперемии 
в ответ на острую ишемию, а также снижением мак­
симального поток-индуцированного прироста.
3. Выявленные изменения укладываются в по­
нятие «эндотелиальная дисфункция».
4. У большинства пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 имеются признаки хронических наруше­
ний микроциркуляции, что, вероятно, увеличивает 
риск тяжелого течения COVID-19 из-за ухудшения 
перфузии органов и развития прокоагуляционного 
состояния, приводящего как к макро-, так и к микро­
сосудистым тромботическим явлениям.
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